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Resumen
El síndrome de X frágil es causado por la expansión de tripletas CGG en el 
gen FMR1, el cual genera cambios epigenéticos que silencian su expresión. La 
ausencia de la proteína codificada por este gen, la FMRP, causa disfunción celular, 
llevando a deficiencia en el desarrollo cerebral y anormalidades funcionales. Las 
manifestaciones físicas y neurológicas de la enfermedad aparecen en edades 
tempranas y pueden sugerir el diagnóstico. Sin embargo, este debe ser confirmado 
por pruebas moleculares. El síndrome afecta múltiples aspectos de la vida diaria 
y representa una alta carga para los individuos afectados y para sus familias. El 
síndrome de C frágil es la causa monogénica más común de discapacidad intelectual 
y trastornos del espectro autista; por ende, el diagnóstico debe sospecharse en 
todo paciente con retraso del neurodesarrollo. Intervenciones tempranas podrían 
mejorar el pronóstico funcional de pacientes con síndrome de X frágil, impactando 
significativamente su calidad de vida y funcionamiento. Por lo tanto, la atención en 
salud de niños con síndrome de X frágil debe incluir un abordaje multidisciplinario.

Abstract
Fragile X syndrome is caused by the expansion of CGG triplets in the FMR1 gene, 
which generates epigenetic changes that silence its expression. The absence of the 
protein coded by this gene, FMRP, causes cellular dysfunction, leading to impaired 
brain development and functional abnormalities. The physical and neurologic 
manifestations of the disease appear early in life and may suggest the diagnosis. 
However, it must be confirmed by molecular tests. It affects multiple areas of 
daily living and greatly burdens the affected individuals and their families. Fragile 
X syndrome is the most common monogenic cause of intellectual disability and 
autism spectrum disorder; the diagnosis should be suspected in every patient with 
neurodevelopmental delay. Early interventions could improve the functional prognosis 
of patients with Fragile X syndrome, significantly impacting their quality of life and 
daily functioning. Therefore, healthcare for children with Fragile X syndrome should 
include a multidisciplinary approach.
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Contribución del estudio

1) ¿Por qué se realizó este estudio?
El síndrome de X frágil es una enfermedad prevalente, con uno de los clústeres genéticos 
más importantes del mundo en Colombia. Estudios recientes han llevado a avances y 
cambios en paradigmas en el síndrome de X frágil, los cuales no han sido críticamente 
presentados aún al público objetivo de esta revista..

2) ¿Cuáles fueron los resultados más relevantes del estudio?
Realizamos una revisión actualizada y enfocada de la literatura que incluye perspectivas 
actuales en los aspectos clínicos y moleculares del síndrome de X frágil. Presenta contenidos 
valiosos para científicos, médicos generales, pediatras y estudiantes de medicina.

3) ¿Qué aportan estos resultados?
Entender los aspectos básicos y clínicos del síndrome de X frágil va a contribuir a la 
sospecha, diagnóstico y tratamiento temprano de individuos afectados. Hay evidencia 
creciente de que las intervenciones oportunas en niños con síndrome de X frágil mejoran 
sus desenlaces, lo que impacta positivamente en sus vidas y las de sus cuidadores.

Introducción
El síndrome de X frágil, OMIM # 300624, es una enfermedad genética causada por la ausencia 
de la proteína FMRP (del inglés, Fragile X Mental Retardation Protein), la cual cumple 
funciones importantes en el sistema nervioso y el tejido conectivo1. Los individuos afectados 
presentan trastornos del neurodesarrollo como discapacidad intelectual, trastorno del espectro 
autista, déficit del lenguaje, ansiedad, hipersensibilidad y trastorno de déficit de atención 
con hiperactividad2. De la misma manera, la afectación en tejido conectivo se manifiesta con 
orejas grandes y aladas, macroorquidismo, hiperlaxitud ligamentaria, pie plano, prolapso de la 
válvula mitral y hernias ocasionalmente3,4.

La ausencia de FMRP se produce por el silenciamiento del gen FMR1 (del inglés Fragile X 
Messenger Ribonucleoprotein1), locus Xq27.3. En la mayoría de los casos, la falta de FMRP se 
explica por la metilación de la región UTR5’ (del inglés, 5’ UnTranslated Region) del FMR1, 
que ocurre cuando en esa región hay más de 200 repeticiones CGG, a lo cual se le denomina 
mutación completa. A los individuos con un alelo con número de repeticiones CGG entre 
55 y 200 se les denomina portadores de la premutación; en ellos la expresión de la FMRP es 
típicamente normal, pero puede ser menor cuando la premutación tiene >120 repeticiones. 
Los alelos con 45 a 54 repeticiones corresponden a la zona gris, y alelos con 44 o menos 
repeticiones se consideran normales; en ambos casos, la producción de FMRP es normal5. 
Generalmente, las mujeres con mutación completa son menos afectadas que los hombres 
debido a que su segundo alelo del FMR1 puede compensar parcialmente el déficit de FMRP6.

Los portadores de la PM presentan desórdenes asociados al FMR1. Hombres y mujeres pueden 
presentar patologías de inicio tardío como el síndrome de temblor/ataxia asociado a X frágil, y 
las mujeres insuficiencia ovárica prematura asociada al X frágil 7. Los portadores también tienen 
una mayor prevalencia de depresión, ansiedad y trastorno de déficit de atención e hiperactividad 
en la niñez y adultez, a lo que se llama trastornos neuropsiquiátricos asociados al X frágil2.

El objetivo de esta revisión narrativa es mejorar el entendimiento sobre el síndrome de X frágil 
y sensibilizar a los profesionales de la salud en identificar los signos y síntomas del síndrome 
en la población pediátrica. Así, lograr un diagnóstico y manejo específico más temprano para 
mejorar la calidad de vida de los pacientes y sus familias.
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Epidemiología

La prevalencia del síndrome de X frágil ha variado en el tiempo dependiendo de las pruebas 
diagnósticas y la población evaluada en los estudios. El diagnóstico del síndrome de X frágil 
ha evolucionado desde el cariotipo en los años 70s, al Southern Blot y Reacción en Cadena de 
la Polimerasa (PCR, por sus siglas en inglés) con un cebador en los años 90s, hasta la PCR con 
triple cebador más electroforesis capilar para cuantificación de tripletas CGG en la actualidad8.

La prevalencia de la mutación completa en recién nacidos varía dependiendo de la región 
donde se realice el estudio. Coffee et al.9, en 2009, evaluó 36,124 recién nacidos de sexo 
masculino en Georgia, Estados Unidos, encontrando una prevalencia de mutación completa 
en 1 de cada 5,161. Tassone et al.10, en 2012 evaluaron 7,312 niños y 6,895 niñas en California, 
encontrando un caso de mutación complete en hombres y ninguno en mujeres. En España, 
los estudios de Fernandez-Carvajal et al.11, y Rifé et al.12, en dos regiones diferentes del país 
reportaron prevalencias muy similares de mutación completa en recién nacidos de sexo 
masculino: 1:2,633 y 1:2,466, respectivamente. Se necesitan más estudios para estimar la 
frecuencia local en latitudes donde esta es aún desconocida.

Múltiples clusters genéticos se han descrito a lo largo del mundo, incluyendo Indonesia13, 
Finlandia14, Camerún15, y la isla de Mallorca, en España16. Sin embargo, en Ricaurte, un pueblo 
ubicado en Colombia, se describió el conglomerado geográfico con la mayor prevalencia en el 
mundo de alelos con expansión de tripletas17. La prevalencia de la mutación complete es 1:21 
(482 por cada 10,000) en hombres y 1:48 (205 por cada 10,000) en mujeres, lo cual es 343 y 
226 veces más alta, respectivamente, que la estimación global. En cuanto a la frecuencia de la 
premutación, fue 1:71 en hombres y 1:28 en mujeres. Probablemente este cluster genético es 
consecuencia de un fuerte efecto fundador.

La prevalencia de la mutación completa en individuos con DI, incluyendo hombres y mujeres, se 
estima en aproximadamente 2.4%18. No obstante, la prevalencia de syndrome de X frágil en niñas 
con discapacidad intelectual es más baja que en niños19-22. El síndrome de X frágil es reconocido 
como una de las causas monogénicas principales de trastorno del espectro autista, con una 
prevalencia que varía entre 2% y 12% en individuos con este trastorno2,23,24. Al igual que con la 
discapacidad intelectual, la baja prevalencia de mutación completa en mujeres con trastorno del 
espectro autista se debe probablemente a sub diagnóstico, no a la distribución de esos alelos.

En 2014, Hunter et al. 18, realizaron un meta-análisis que incluyó 54 estudios epidemiológicos 
evaluando la prevalencia de alelos expandidos de FMR1 en diferentes poblaciones. Por un 
lado, estimaron que la mutación completa estaba presente en 1.4 por 10,000 (1:7,143) hombres 
y en 0.9 por 10,000 (1:11,111) mujeres. En contraste, la frecuencia de alelos con premutación 
se estimó en 11.7 por 10,000 (1:855) hombres y en 34.4 por 10,000 (1:291) mujeres. Sin 
embargo, la heterogeneidad era alta y la estimación tiene amplios intervalos de confianza.

Gen FMR1

El silenciamiento del gen FMR1 explica el fenotipo a través de la no producción de la FMRP en el 
síndrome de X frágil. El gen FMR1, con locus Xq27.3, está compuesto por 17 exones y tiene una 
extensión de 38 kb. El FMR1 tiene un promedio de 30 repeticiones del trinucleótido CGG en su 
región UTR 5’ 8,35. Esas repeticiones CGG pueden expandirse en meiosis de células germinales de 
un alelo en zona gris a uno en rango de premutación, y, con mayor frecuencia, de premutación a 
un alelo en mutación completa cuando es transmitido por una mujer portadora.

Distintas alteraciones en el gen FMR1 explican la no producción de la FMRP y el fenotipo del 
síndrome de X frágil (Figura 1A). La mayoría de casos de síndrome de X frágil se producen 
por un número mayor de 200 repeticiones de CGG en la región UTR 5’ del FMR1. Sin 
embargo, alrededor del 1% de los casos de síndrome de X frágil son secundarios a deleciones 
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que incluyen el locus del FMR1 o a mutaciones puntuales patogénicas en la región codificante 
del gen26,27. Estas alteraciones genéticas generan la ausencia o la pérdida de función de la 
FMRP28. Hasta 2020, 22 casos de mutación puntual habían sido reportados en la literatura28,29. 
El síndrome de X frágil cumple los criterios de heterogeneidad genética.

El gen FMR1 es silenciado por modificaciones epigenéticas que inducen cambios estructurales 
en la conformación de la heterocromatina impidiendo la transcripción del gen. En alelos 
de FMR1 con más de 200 repeticiones de CGG en la región UTR 5’ se produce un exceso de 
metilación en la región con expansión de tripletas y en las islas CpG de la región promotora, 
lo impidiendo que la maquinaria de la transcripción se acople al promotor30. Así mismo, en 
mutación completa una secuencia localizada entre 650 y 800 nucleótidos corriente arriba 
de las repeticiones CGG promueve la metilación de regiones llamadas FREE1 y 2 (del inglés 
fragile X-related epigenetic element 1 y 2, localizados en el promotor e intrón 1 del gen FMR1, 
respectivamente31. Por otro lado, se produce desacetilación y metilación de las histonas, alterando 
la conformación cuaternaria del FMR1 e impidiendo el acceso de factores de transcripción5,32. La 
sumatoria de estos eventos resulta en la nula transcripción del RNA mensajero que codifica para 
FMRP; como consecuencia, la expresión de la FMRP es baja o nula.

En individuos con síndrome de X frágil se han encontrado mosaicismos en la expresión 
del FMR1, lo que resulta en diferencias en el números de repeticiones CGG o en el estado 
de metilación del gen (Figura 1B). En el mosaicismo de repetición de tripletas, algunas 
células tienen el alelo de mutación completa, mientras que otras presentan el alelo en rango 
de premutación30. En contraste, en el mosaicismo de metilación algunos individuos con 
la mutación silencian el gen FMR1 en unas células y no en otras30. En los afectados por el 
síndrome de X frágil con mosaicismo se producen diferentes cantidades de FMRP entre 
poblaciones celulares, lo que genera un fenotipo menos grave33.

Las mujeres con mutación complete en FMR1 tienen un fenotipo más leve cuando el 
cromosoma X activo tiene un alelo de FMR1 normal. Las células somáticas con dos 
cromosomas X normalmente inactivan uno de ellos a través de su metilación total, generando 
una proporción de activación de 50%. Sin embargo, en mujeres con alelo en mutación 
completa se ha observado una proporción de activación de alrededor de 60%, lo que significa 
que el 60% de las células tiene activo el cromosoma X normal, generando un fenotipo menos 
grave que el observado en hombres. A mayor ratio de activación, mejor coeficiente intelectual 
en mujeres34. Esta inactivación selectiva del cromosoma X mutado es más prominente durante 
la infancia y la pubertad, y podría aumentar con la edad, generando una expresión variable del 
fenotipo en mujeres con mutación completa34. En la premutación, la producción de mRNA 
de FMR1 aumenta hasta 8 veces el nivel normal, pero la producción de FMRP es menor que en 

Figura 1.   Aspectos moleculares del síndrome de X frágil. A. Diferentes alelos pueden causar el síndrome de X frágil. Aunque el más común es el alelo de expansión de 
tripletas, mutaciones puntuales en FMR1 o deleciones del gen pueden producir un fenotipo de síndrome de X frágil. B. La severidad del fenotipo puede reducirse si hay 
mosaicismos. El mosaicismo puede ser en el número de tripletas CGG o en el estado de metilación del gen.
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individuos sanos7. El mRNA de FMR1 se agrega, formando inclusiones que se piensan tienen 
un efecto tóxico que podría llevar a la disfunción neuronal y manifestaciones clínicas vistas en 
la premutación7. Estos síndromes, sin embargo, se observan durante la adultez en portadores 
de la premutación y no en niños con mutación completa.

Consejería genética
Al diagnosticarse un caso índice de síndrome de X frágil está indicado el abordaje en cascada 
de la familia para identificar portadores de la premutacion y otros casos de mutación completa. 
Como medida inicial, se debe elaborar un heredograma, seguido de pruebas diagnósticas a los 
familiares que tengan riesgo de un alelo expandido. Con los resultados de las pruebas establecer 
la probabilidad de tener progenie con alelos normales, en premutación o mutación completa.

La herencia del síndrome es a través del cromosoma X, pero es atípica dado que la mutación 
es dinámica por la expansión anómala del número de tripletas CGG de una generación a otra. 
Hombres portadores de la premutación heredan el cromosoma X a todas sus hijas mujeres con el 
mismo número de repeticiones, y no heredan el cromosoma X a sus hijos hombres. En cambio, 
mujeres con la premutación pueden heredar el cromosoma X portador de la premutación a hijos 
hombres y mujeres con el mismo número de tripletas o con las tripletas expandidas a rango 
de mutación completa, y, por tanto, hijos afectados por síndrome de X frágil. Hombres con la 
mutación completa heredaran el alelo defectuoso a cada una de sus hijas mujeres y a ninguno 
de sus hijos hombres. En contraste, las mujeres con la mutación completa heredan al 50% de sus 
hijos hombres o mujeres la mutación completa. Siempre que haya un hombre con síndrome de X 
frágil, su madre será portadora de la premutación o tendrá la mutación completa.

La probabilidad de expansión de tripletas en mujeres portadoras de permutación a su descendencia 
depende varios factores. El primero, a mayor número de repeticiones CGG, mayor probabilidad 
de expansión; así, la probabilidad de expansión de 58 tripletas a mutación completa es de 2.7%, 
mientras que, si el número de tripletas es de 100 o mayor, la probabilidad es del 100%. El segundo, 
a mayor edad a la cual se logra el embrazo mayor probabilidad de expansión. Y tercero, a mayor 
número de interrupción AGG en medio de las tripletas CGG menor probabilidad de expansión. La 
asesoría genética y reproductiva de mujeres con la premutación debe ser individualizada.

FMRP

La FMRP es una proteína de unión a RNA expresada en altos niveles en el cerebro y los 
testículos. Es detectable desde el desarrollo embrionario en células progenitoras neurales y 
durante toda la vida extrauterina en neuronas y células gliales maduras35. En su estructura 
se encuentran dominios de interacción con RNA, cromatina y proteínas36. También posee 
secuencia de aminoácidos que le permiten transportarse bidireccionalmente entre el núcleo 
y el citoplasma36. En el citoplasma, la FMRP se ubica con los polirribosomas, se une a sus 
mRNAs diana y suprime su traducción al impedir la translocación ribosomal sobre el 
mRNA37. Adicionalmente, la FMRP modula la traducción de mRNAs a través de microRNA al 
interactuar con el complejo RISC (por sus siglas en inglés, RNA Induced Silencing Complex)37. 
Además, se ha descrito que indirectamente modifica la expresión génica por mecanismos 
transcripcionales y epigenéticos al regular la traducción de factores de transcripción y de 
proteínas modificadoras de cromatina38. La FMRP es una proteína que tiene una función 
neural a través de modular a varios niveles la expresión de otras proteínas.

En ausencia de FMRP se produce una alteración de la morfogénesis neuronal39,40. En cerebros 
de afectados por síndrome de X frágil se ha observado mayor densidad de espinas sinápticas en 
las dendritas, que adoptan una estructura inmadura de forma alargada, delgada y tortuosa41. La 
dismorfogénesis y la inestabilidad de las espinas genera defectos funcionales en la plasticidad 
sináptica, lo que se asocia a defectos en los procesos de aprendizaje y memoria5,41. Una de las 
proteínas implicadas en la morfología aberrante de las espinas dendríticas es la MMP9 (por 
sus siglas en inglés, Matrix Metalloproteinase 9), una enzima extracelular involucrada en la 
remodelación sináptica y que con FMRP a la baja se produce en exceso42.
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La falta de FMRP genera una traducción exagerada y desregulada de mRNA en la terminal 
presináptica y postsináptica, lo que lleva a una alteración en el balance excitación-inhibición 
neuronal. Se produce un aumento del número y la actividad de los receptores de glutamato 
metabotrópicos (mGluR) 1 y 5 e ionotrópicos tipo ácido N-metil-D-aspártico (NMDA-R), 
e internalización de los receptores tipo α-amino-3-hidroxi-5-metilo-4-isoxazolpropiónico 
(AMPA-R), lo que genera defectos en la integración de circuitos neuronales y cambios en 
la arquitectura sináptica que alteran la plasticidad neuronal41,43 Por otro lado, los niveles 
reducidos de FMRP, inducen la disminución de la expresión de receptores GABA, lo que 
generaría un estado de menor inhibición en la comunicación neuronal37,41 El resultado del 
desbalance en los sistemas de señalización neuronal es un estado de hiper excitabilidad, que 
explica trastornos como hipersensibilidad a estímulos sensoriales, ansiedad, comportamientos 
dentro del trastorno del espectro autista, hiperactividad, trastornos del sueño, crisis epilépticas, 
entre otros síntomas de los afectados por síndrome de X frágil2,41,44.

La FMRP regula la expresión de proteínas sinápticas que convergen en vías de señalización 
alteradas en individuos con discapacidad intelectual y trastorno del espectro autista. En 
ausencia de FMRP se alteran vías de señalización celular como la de Wnt, PI3K/AKT/mTOR y 
ERK/MAPK, implicadas en procesos de neurodesarrollo y plasticidad neuronal 45. De la misma 
manera, se ha reportado que mutaciones en genes regulados por FMRP se asocian a trastornos 
neuropsiquiátricos. La falta del FMRP explica que los afectados por el síndrome de X frágil 
tengan múltiples alteraciones cognitivas y comportamentales similares a otros trastornos del 
neurodesarrollo, incluyendo trastornos del espectro autista2,46.

Ante la pérdida de FMRP en el síndrome de X frágil hay alteración de la vía endocannabinoide 
en el sistema nervioso central. En modelos murinos sin FMRP se observa disminución en los 
niveles de cannabinoides endógenos como anandamida y 2-araquidonilglicerol, disminuyendo la 
estimulación de los receptores endocanabinoides CB1 neuronales47. Este fenómeno se relaciona 
con discapacidad social, déficits en memoria, aprendizaje y ansiedad 47,48. Los fitocannabinoides 
como el cannabidiol se han utilizado en años recientes como una terapia en SXF45,47.

La FMRP se expresa en casi todo tejido humano, pero con un repertorio de genes blanco 
diferenciado según el proteoma de la población celular37. La FMRP regula la expresión 
de proteínas modificadoras de la matriz extracelular, como MMP 9, actina y elastina, lo 
que se asocia a los hallazgos en tejido conectivo en pacientes con síndrome de X frágil3. 
Adicionalmente, se ha descrito que los niveles de FMRP son especialmente altos en gónadas; 
se ha propuesto que en ausencia de FMRP en testículo hay displasia de tejido conectivo y 
sobreproducción de proteínas que generarían el macroorquidismo4. La amplia expresión de 
FMRP explica el pleiotropismo y la variabilidad del fenotipo del síndrome de X frágil.

Fenotipo en niños con síndrome de X frágil

En niños con SXF el fenotipo es variable y depende de varios condicionantes (Figura 2). En 
primer lugar, la severidad es inversamente proporcional a los niveles de FMRP, que pueden 
ser diferentes entre individuos con mutación completa dependiendo de si hay mosaicismos 
del número de tripletas o de metilación. En segundo lugar, en mujeres el fenotipo es menos 
grave que en hombres y tiene un rango más amplio de manifestaciones dependiendo de 
la proporción de activación. Finalmente, el fenotipo puede estar agravado si otros genes 
asociados a manifestaciones del síndrome de X frágil están alterados. Por ejemplo, se reportó 
un caso de síndrome de X frágil con discapacidad intelectual y trastorno del espectro autista 
severo en concomitancia con una deleción del gen PTCHD1-AS29. En niños con la mutación 
completa del FMR1, la expresión fenotípica está influenciada por múltiples variables 
moleculares y su defectos genético de base, que pueden ser aditivos al fenotipo.

El fenotipo en niños con síndrome de X frágil varía dependiendo de la edad y se acerca al 
fenotipo clásico al finalizar la adolescencia (Figure 3). Para el diagnóstico prenatal y neonatal 
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no hay hallazgos ecográficos o al examen físico específicos para el síndrome de X frágil, con 
excepción de estudios de DNA que se pueden realizar en toda gestante con discapacidad 
intelectual o trastorno del espectro autista49. Uno de los primeros signos en niños que pueden 
sugerir el diagnóstico son la falla en alcanzar los hitos del neurodesarrollo como caminar al año o 
lenguaje verbal a la edad de 2 años50. Además, en preescolares se puede observar síntomas dentro 
del fenotipo del trastorno del espectro autista como incapacidad para la comunicación social, 
ansiedad social, ausencia de contacto visual y comportamientos estereotipados que incluyen 
aleteo y mordisqueo de las manos. Los pacientes, cuidadores y profesores pueden detectar 
comportamientos de irritabilidad, hipervigilancia y problemas de aprendizaje51. En la niñez y la 
adolescencia se presentan trastornos neuropsiquiátricos como trastorno de déficit de atención 
con hiperactividad y trastorno de ansiedad, y las características físicas típicas del síndrome de X 
frágil se hacen más notorias conforme el paciente se vuelve mayor49. En la Tabla 1 se presenta y 
compara el fenotipo de niños y adultos con un síndrome de X frágil.

La frecuencia de trastornos convulsivos varía según la edad. La epilepsia aparece entre los 2 y 
los 10 años en aproximadamente 16% de niños y 5% de niñas52 y puede presentarse con crisis 
parciales, tónico-clónicas generalizadas o crisis de ausencia49. La prevalencia de anormalidades 
en el EEG es mucho mayor que la de crisis epilépticas clínicamente evidenciables, lo que 
sugiere una actividad electroencefalográfica intrínsecamente diferente en personas con 
síndrome de X frágil53. Tanto las crisis clínicamente evidenciables como los patrones 
epileptiformes en EEG tienden a desaparecer en la adultez54.

El fenotipo es más leve en niñas con la mutación completa que en niños22. En hombres con 
mutación complete sin mosaicismo, el síndrome de X frágil tiene penetrancia completa y todos 
presentan discapacidad intelectual leve a severa, mientras que en mujeres con la mutación 
completa sólo el 30% tiene una discapacidad intelectual, 30% tiene coeficiente intelectual 
límite y 30% un coeficiente normal55. Los síntomas del trastorno del espectro autista se 
observan durante la infancia temprana en el 60% de niños y 20% de niñas con síndrome de X 
frágil56-58. Las características físicas de niñas con síndrome de X frágil son las mismas que las 
descritas en niños. Sin embargo, son menos frecuentes y más leves. El fenotipo en niñas con 
síndrome de X frágil es más difícil de identificar, aunque la falta de contacto visual, ansiedad y 
aleteo de las manos están frecuentemente presentes.

A B C

Figura 2.   El fenotipo de niños con síndrome de X frágil varía entre individuos y a lo largo de las etapas del desarrollo. Algunos niños pueden tener el fenotipo típico desde eda-
des tempranas (A), mientras que otros pueden tener manifestaciones físicas más sutiles o incluso ausentes (B, con 6 años). Sin embargo, las características físicas del síndrome 
de X frágil se acentúan durante la adolescencia, como ilustra el mismo paciente del panel B, en la actualidad con 13 años de edad (C). El diagnóstico no se base solamente en 
características físicas, ya que no son suficientemente sensibles y específicas. *Los pacientes y sus acudientes autorizaron el uso de las imágenes por consentimiento informado.
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Diagnóstico

La Academia Americana de Pediatría recomienda realizar pruebas genéticas en niños con retraso 
del desarrollo psicomotor, trastorno del espectro autista, habilidades intelectuales limítrofes o 
con discapacidad intelectual59,60. Inicialmente, el síndrome de X frágil debe descartarse, incluso si 
el paciente no tiene características físicas sugestivas del síndrome usando PCR con soble o triple 
cebador más electroforesis capilar, la cual cuantifica el número de tripletas49. El diagnóstico debe 
confirmarse con Southern Blot, que informa el ratio de activación del cromosoma X en mujeres 
con síndrome de X frágil, u detecta mosaicismos de número de copias en hombres y mujeres. 
Simultáneamente, se deben descartar los síndromes generados por variantes en el número 
de copias a través de realizar hibridación genómica comparativa. Finalmente, si las pruebas 
anteriores no han logrado el diagnóstico, se debe realizar una secuenciación exómica completa, 
secuenciación genómica completa o páneles genéticos para analizar variantes moleculares en 
genes asociados con discapacidad intelectual y trastorno del espectro autista59,60.

La hibridación genómica comparativa, secuenciación exómica y genómica no evalúan el número 
de tripletas en FMR1. Por lo tanto, las pruebas de DNA para FMR1 son esenciales para el abordaje 
diagnóstico de los individuos con trastorno del espectro autista y discapacidad intelectual.

Las pruebas moleculares para evaluar FMR1 no detectan pacientes con síndrome de X frágil 
debido a mutaciones en la región codificante de FMR1 y, por lo tanto, en esos casos se requiere 
secuenciación exómica o genómica29. El número de pacientes con mutaciones puntuales 
en FMR1 y número de tripletas CGG en el rango normal está en aumento ahora que la 
secuenciación exómica y genómica se hacen con más frecuencia. Sin embargo, estas mutaciones 
son mucho menos comunes que el alelo de mutación completa. En conclusión, el diagnóstico del 
síndrome de X frágil debe confirmarse a través de pruebas moleculares como PCR con doble o 
triple cebador y Southern Blot; cuando estas pruebas sean negativas pero la sospecha clínica de 
síndrome de X frágil persiste, se sugiere secuenciación exómica o genómica completa.
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Figura 3.   El fenotipo del síndrome de X frágil varía con la edad. Algunas manifestaciones están presentes desde edades tempranas, mientras que otras aparecen cuando el 
paciente se va acercando a la adultez. Otras manifestaciones, como las crisis epilépticas y otitis media, tienden a desaparecer con la edad.
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Tabla 1.   Características fenotípicas de niños y adultos con síndrome de X frágil.
Característica Niños Adultos
Neurodesarrollo/psiquiátrico
Discapacidad intelectual (~100% en varones) +++ +++
Retraso psicomotor (~100% en varones) +++ NA
Retraso en lenguaje verbal (~100% en varones) +++ ++
Déficit de atención (74-84%) +++ ++
Hiperactividad (50-66%) +++ ++
Trastorno de ansiedad (58-86%) +++ ++
Trastorno del espectro autista (50-60%) +++ +++
Trastornos del sueño (30%) ++ +
Depresión (8-12%) ++ +++
Comportamiento agresivo (20-30%) +++ ++
Neurológico
Crisis epilépticas (10-20%) ++ +
Electroencefalograma anormal (30-74%) +++ +
Hipotonía +++ +
Craniofacial
Cara alargada (83%) + +++
Macrocefalia (81%) + +++
Orejas prominentes (72-78%) ++ +++
Frente ancha ++ +++
Prognatismo mandibular (80%) - +++
Otorrinolaringológico
Paladar arqueado (94%) ++ ++
Maloclusión dental ++ +++
Otitis media recurrente (en los primeros 5 años) + -
Hipoacusia (secundario a otitis) + -
Tejido conectivo
Hiperlaxitud articular (metacarpofalángica) +++ +
Pie plano ++ ++
Pectus excavatum + +
Escoliosis + +
Subluxación congénita de la cadera raro NA
Oftalmológico
Defectos de refracción (17-59%) + ++
Estrabismo (8-40%) ++ ++
Nistagmo (5-13%) + +
Cardiovascular
Prolapso de la válvula mitral (3-12%) + ++
Dilatación de la raíz aórtica (25%) + ++
Respiratorio
Apnea-hipopnea obstructiva del sueño + ++
Gastrointestinal
Trastorno de la alimentación +++ +
Enfermedad por reflujo gastroesofágico +++ +++
Emesis +++ +
Genitourinario
Macroorquidismo (90%) +* +++
Hernia inguinal +++ +++
Reflujo vesicoureteral + +
Endocrinológico
Pubertad precoz + NA
Metabólico
Obesidad ++ ++
La frecuencia relativa de cada característica en un grupo comparado con el otro (niños-adultos) se expresa con cruces1,49,51,54,89,90. Los porcentajes reportados se refieren 
principalmente a prevalencia en adultos
* El volumen testicular puede estar por encima de la media para la edad
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Prenatal Neonato 
(Nacimiento - 27d)

Lactante 
menor 

(28d-12m)

Lactante 
mayor 

(13m-2a)
Pre escolar 

(2-5a)
Escolar 
(6-11a)

Adolescente 
(12-18a) y adulto 

joven (18-21a)
Genética
Consejería reproductiva para padres: Educa-
ción, pronóstico y riesgo de recurrencia x x x x x x

Diagnóstico molecular en la mujer embarazada x
Atención prenatal rutinaria x
Diagnóstico molecular en el paciente x x x x x x
Neurodesarrollo
Evaluar hitos del neurodesarrollo x x x x x
Tamizaje auditivo con potenciales auditivos 
evocados o emisiones otoacústicas x x

Determinar el coeficiente intelectual y funcio-
nes mentales superiores x x x x

Evaluar trastornos del espectro autista e inte-
gración sensorial, pruebas diagnósticas x x x x

Neurológico
Indagar por crisis epilépticas (generalizadas, 
parciales, ausencias). Electroencefalograma 
sólo si se sospecha

x x x x

Evaluar la presencia de tics motores x x x
Psiquiátrico
Indagar por depresión y ansiedad. Tratamiento 
comportamental y farmacológico según criterio 
médico

x x x

Indagar por déficit de atención e hiperactivi-
dad. Tratamiento comportamental y farmacoló-
gico según criterio médico

x x x

Indagar por agresividad. Tratamiento compor-
tamental y farmacológico según criterio médico x x x

Indagar por insomnio. Tratamiento compor-
tamental y farmacológico según criterio médico x x x x x

Servicios psicológicos
Terapia familiar y para el cuidador x x x x x x
Terapia cognitiva-conductual x x x
Promoción de habilidades de autocuidado x x
Educación sexual y reproductiva: control de 
comportamientos problemáticos, considerar 
deseo reproductivo, educación en anticoncep-
ción y enfermedades de transmisión sexual

x

Educación vocacional, desarrollo de habilida-
des para vida independiente x

Rehabilitación
Terapia física: fortalecimiento muscular, estabi-
lidad y propiocepción x x x x x

Terapia ocupacional: desarrollo de habilidades 
para actividades de la vida diaria, productivi-
dad, planeación y actividades recreativas

x x x x x

Terapia del lenguaje: terapia de alimentación 
de ser necesaria, ejercicios de habla, estimula-
ción táctil orofacial

x x x x x

Educación
Educación especial de ser necesaria. Desarrollo 
de un plan educativo individualizado ajustado a 
la capacidad cognitiva

x x x

Educación a los educadores acerca del síndro-
me x x x

Craneofacial
Seguimiento de perímetro cefálico con curvas 
de crecimiento para la edad x x x x x

Otorrinolaringológico
Otoscopia en cada visita x x x x x

Tabla 2.   Intervenciones para niños con síndrome de X frágil y sus familias a lo largo de diferentes edades.
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Prenatal Neonato 
(Nacimiento - 27d)

Lactante 
menor 

(28d-12m)

Lactante 
mayor 

(13m-2a)
Pre escolar 

(2-5a)
Escolar 
(6-11a)

Adolescente 
(12-18a) y adulto 

joven (18-21a)
Indagar por otitis media. En caso de otitis me-
dia crónica, audiometría e intervenciones como 
tubos de ventilación

x x x

Evaluación otológica anual x x x x
Oftalmológico
Examen oftalmológico completo x x x x x x
Intervenciones si el estrabismo aparece o persiste x x x
Lentes de ser necesario x x x
Tejido conectivo
Buscar displasia congénita de cadera, pie equi-
novaro o hernias x

Aplicar criterios Brighton para hiperlaxitud. Si 
hiperlaxo o hipotónico, ofrecer terapia física x x x

Remisión a ortopedia si detecta pie plano, 
inestabilidad articular, pronación severa del pie 
o escoliosis

x x x

Cardiovascular
Auscultación y medición de presión arterial en 
cada consulta x x x x x x

Ecocardiograma si hallazgos sugieren prolapso 
de válvula mitral (clic o soplo) x x x x x x

Respiratorio
Promover vacunación contra neumococo e 
influenza x x x x x

Desincentivar uso de tabaco, drogas ilícitas y 
alcohol x x

Indagar por síntomas de síndrome de apnea-
hipopnea obstructiva del sueño (somnolencia 
diurna, ronquidos, sueño inquieto). Obtener 
polisomnografía con oximetría si lo sospecha

x x x x

Gastrointestinal
Indagar por problemas con alimentación (po-
bre succión, vómito, problemas deglutorios) y 
referir a nutrición de ser necesario

x x x x x x

Promover una técnica de alimentación adecuada: 
comida apropiada, ingesta en posición sentado x x x x

Evaluar hábitos intestinales (constipación, 
encopresis), uso independiente del baño y 
limpieza adecuada después de defecación

x x x x

Indagar por síntomas de reflujo gastroeso-
fágico. Si presentes, estudios y remisión a 
gastroenterología

x x x x x

Genitourinario
Evaluar desarrollo de macroorquidismo con 
orquidómetro x x

Buscar hernias inguinales x x x
Evaluar la presencia de enuresis x x x x
Indagar por infección de tracto urinario. Si pre-
sente, remitir a urología x x x x

Endocrinológico
Medir peso y talla. Seguimiento con curvas de 
crecimiento x x x x x x

Evaluar caracteres sexuales secundarios, buscar 
pubertad temprana x x

Metabólico
Promover hábitos de vida saludables x x
Apoyo familiar
Promover la integración en la comunidad y en organi-
zaciones de síndrome de X frágil x x x x x x x

Promover fuentes de información confiables y 
accesibles x x x x x x x

Ofrecer diagnóstico en cascada x x x x x x x
Salud dental
Visitas regulares al dentista x x x x

Continuación Tabla 2.
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Tabla 3.   Medicamentos para el tratamiento sintomático de pacientes pediátricos con síndrome de X frágil.
Indicación Medicamento Consideraciones Efectos secundarios

Trastornos del sueño Melatonina

Primera línea. Presentaciones de 
libración prolongada son más efectivas 
en individuos cuyo principal trastorno 
consiste en despertarse en la mitad de la 
noche. Dar en la noche antes de acotarse.

Cefalea, somnolencia diurna, mareo, 
cólicos abdominales, irritabilidad

Clonidina Segunda línea. Mayores de 2 años. Dar 
en la noche antes de acotarse.

Cefalea e hipotensión a dosis altas. 
Raro: enuresis.

Trazodona
Para casos refractarios a melatonina 
y clonidina. Dar en la noche antes de 
acostarse.

Tener en cuenta posibles interaccio-
nes medicamentosas. Mareo, xerosto-
mía, nerviosismo.

Cannabidiol
Las presentaciones farmacológicas 
varían dependiendo del país. Preferir 
aquellas con dosis fijas.

Cansancio, diarrea, nausea. Interacciones 
medicamentosas, especialmente si hay 
metabolismo hepático vía enzimas CYP.

Ansiedad y desórdenes asociados Fluoxetina, Escitalopram, Sertralina

Primera línea. Sertralina es el medica-
mento con mayor experiencia en niños 
con síndrome de X frágil. La presenta-
ción líquida de Sertralina no está dis-
ponible en algunas regiones.

Activación comportamental, trastor-
nos del sueño, hiperactividad, agre-
sividad, comportamiento impulsivo 
(especialmente fluoxetina). Riesgo de 
ideación y comportamientos suicidas, 
especialmente en adolescentes.

Trazodona Considerar en pacientes con trastor-
nos del sueño, depresión, agresividad. Ver arriba

Bupropión
Contraindicado en pacientes con con-
vulsiones no controladas. No causa au-
mento de peso.

Reduce el umbral convulsivo a dosis 
altas

Cannabidiol Ver arriba Ver arriba

Trastorno de Déficit de Atención e Hipe-
ractividad y síntomas asociados

Psicoestimulantes: Metilfenidato. Deri-
vados de anfetaminas

Los efectos secundarios son dosis-de-
pendiente. En pacientes ≤4 años que no 
los toleren, se puede suspender y volver 
a intentar a una edad más avanzada.

Disminución del apetito. Trastornos 
del sueño. Perseverancia. Tics. A 
altas dosis: disminución del lenguaje, 
inestabilidad emocional, irritabilidad 
y agitación. Hipertensión, taquicardia.

Clonidina

Puede darse en combinación con psi-
coestimulantes. Manejo de hiperacti-
vidad. No mejora atención ni concen-
tración. Puede mejorar los tics. Puede 
mejorar trastornos del sueño si se ad-
ministra en la noche.

Sedación

Guanfacina
Puede darse en niños menores de 5 años 
y luego en combinación con psicoesti-
mulantes. Menor sedación que clonidi-
na.

L-acetilcarnitina (LAC) Efecto positivo en comportamiento 
impulsivo e hiperactividad

Agresividad y comportamientos auto-
lesivos Aripiprazol Tasa de respuesta del 70% Irritabilidad, Comportamiento perse-

verante, Aumento de peso, Distonía

Risperidona
Uso reservado para casos más severos. Ad-
ministrar en la noche. En caso de presen-
tar distonía reducir dosis o considerar uso 
concomitante con benztropina.

Sedación, Aumento de peso, Distonía, 
Hipotensión ortostática, Síntomas 
parkinsonianos en pacientes mayo-
res.

Quetiapina

Pueden causar aumento significativo de 
peso, especialmente en pacientes con fe-
notipo Prader-Willi. La quetiapina es el an-
tipsicótico preferido en pacientes mayores 
ya que causa menos parkinsonismo.

Aumento de peso, Sedación, Distonía

Olanzapina

ISRS
Uso como coadyuvante en pacientes 
con agresividad y componente ansioso 
asociado.

Ver arriba

Estabilizadores del estado de ánimo
Pueden ser usados en combinación 
con antipsicóticos atípicos e interven-
ciones comportamentales.

Ácido valproico 
Aumento de peso, síntomas gas-
trointestinales, xerostomía, cefalea, 
somnolencia

Lamotrigina Sindrome de Steven-Johnson

Litio Enfermedad renal. Hipotiroidismo
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Tratamiento

El tratamiento del síndrome de X frágil se puede dividir en sintomático y dirigido a las 
alteraciones en las vías moleculares. Hasta la fecha no existe aún ningún tratamiento específico 
dirigido a las vías moleculares afectadas en el síndrome de X frágil que haya demostrado 
suficiente efectividad y haya sido aprobado por los entes regulatorios para su uso específico en 
el síndrome de X frágil61. Nos enfocaremos, por lo tanto, en el manejo sintomático, teniendo en 
cuenta las múltiples manifestaciones clínicas que pueden presentar los pacientes. En cuanto a las 
manifestaciones comportamentales y psiquiátricas, es importante resaltar que los pacientes con 
síndrome de X frágil pueden ser más sensibles a los medicamentos psicofarmacológicos y por lo 
tanto se deben iniciar en dosis bajas y aumentar gradualmente, ya que pueden presentar efectos 
secundarios a dosis relativamente bajas. Algunos medicamentos causan efectos paradójicos en 
ciertos pacientes, empeorando los síntomas que se estaban intentando mejorar; en estos casos, es 
pertinente descontinuar y cambiar el medicamento a uno con un mecanismo de acción diferente. 
Ya que el manejo de los pacientes con síndrome de X frágil varía a lo largo de su etapa del 
desarrollo, la Tabla 2 presenta intervenciones recomendadas en diferentes edades.

Insomnio y otros problemas del sueño

La prevalencia de los trastornos de sueño en individuos con síndrome de X frágil es de 
aproximadamente 30-50%, por lo que es muy probable que en atención primaria sea uno de 
los motivos de consulta62. El medicamento de primera línea para el manejo de los trastornos 
del sueño es la melatonina. La melatonina es una hormona endógena producida por la 
glándula pineal que juega un papel fundamental en la sincronización del ritmo circadiano63,64. 
Adicionalmente, tiene un efecto antioxidante y en estudios de modelos animales de síndrome 
de X frágil ha mostrado mejorar las conexiones sinápticas en el hipocampo65. En pacientes con 
pobre respuesta a la melatonina, se puede indicar clonidina como manejo de segunda línea 
(Tabla 3). En casos refractarios a la melatonina y a la clonidina, se puede proceder a manejo 
con trazodona. Es importante resaltar que en casos de desórdenes del sueño se debe preguntar 
por la presencia de signos y síntomas sugestivos del síndrome de apnea/hipopnea obstructiva 
del sueño o convulsiones, ya que estos pueden alterar el sueño66.

Ansiedad y desórdenes asociados

Los inhibidores selectivos de la receptación de serotonina (ISRS) constituyen el manejo de 
primera línea para el tratamiento de ansiedad en individuos con el SXF67. Los medicamentos 
de esta clase actúan gradualmente y los efectos clínicos se pueden evidenciar luego de una 
a tres semanas de tratamiento. Una importante consideración al prescribir ISRS son los 
efectos secundarios y la posible interacción con los trastornos del sueño y otros síntomas 
comunes en individuos con síndrome de X frágil. En aproximadamente 20% de los pacientes 
con síndrome de X frágil, los ISRS pueden causar activación comportamental, dificultades 
para dormir, hiperactividad y desinhibición68. Estos síntomas se pueden manejar reduciendo 
la dosis o suspendiendo el medicamento. Adicionalmente, la sertralina o el escitalopram 
producen menos efectos secundarios de este tipo y por lo tanto son preferidos en individuos 
con síndrome de X frágil e hiperactividad o comportamientos impulsivos69. El medicamento 
con el cual se tiene mayor experiencia para el manejo de ansiedad y otros trastornos asociados 
en individuos con síndrome de X frágil, y especialmente en niños, es la sertralina70,71. En un 
ensayo controlado donde se estudió el uso de dosis baja de sertralina en niños de 2 a 6 años 
con síndrome de X frágil, la sertralina mostró mejoría en las pruebas de desarrollo usando la 
Escala Mullen del Aprendizaje Temprano en comparación con placebo72. Adicionalmente, en 
aquellos con trastorno del espectro autista y síndrome de X frágil hubo mejoría en lenguaje en 
el grupo de sertralina en comparación con placebo72. Aún en el paradigma de lenguaje pasivo 
con seguimiento visual, el grupo de dosis baja de sertralina mejoraron mejoría en las pruebas 
de lenguaje receptivo en comparación con placebo73. Por lo tanto, dosis bajas de sertralina son 
comúnmente usadas clínicamente en niños con síndrome de X frágil en edades tempranas, 
especialmente si hay retraso en el lenguaje o autismo.
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El uso de otros antidepresivos como el bupropión, buspirona, inhibidores selectivos de 
la recaptación de serotonina y noradrenalina (ISRSN) o los antidepresivos triclíclicos 
puede considerarse en pacientes con hiperactividad, activación del comportamiento y/o 
desregulación del sueño asociado al uso de ISRS. Estos medicamentos son alternativas 
frecuentemente usadas en el caso de pacientes adultos y portadores de la premutación, pero 
no son comúnmente usados en pacientes pediátricos con síndrome de X frágil (Tabla 3). 
La trazodona puede ser una alternativa en pacientes pediátricos con síndrome de X frágil 
y ansiedad, trastornos del sueño, depresión, y agresividad69,74. Las benzodiacepinas pueden 
usarse en situación de crisis aguda, pero no son indicadas para manejo a largo plazo por sus 
características sedantes y potencial adictivo.

Trastorno de déficit de atención e hiperactividad y síntomas 
asociados

El manejo farmacológico del Trastorno de Déficit de Atención e Hiperactividad en pacientes con 
síndrome de X frágil es similar al de sus pares sin síndrome de X frágil. Los psicoestimulantes 
son los medicamentos de primera línea para el manejo de síntomas característicos del Trastorno 
de Déficit de Atención e Hiperactividad en adición a estrategias comportamentales. Los 
estimulantes son bien tolerados en pacientes pediátricos con síndrome de X frágil, especialmente 
en mayores de cinco años70. Los niños con síndrome de X frágil recibiendo psicoestimulantes 
tienen mejor desempeño académico en comparación con los que no reciben tratamiento 69. La 
clonidina o la guanfacina tienen un efecto calmante en estados de hiperactivación y pueden 
ser usados en niños menores de 5 años que son muy jóvenes para el uso de estimulantes. La 
clonidina y la guanfacina también pueden usarse en combinación con psicoestimulantes para 
el manejo de la hiperactividad en niños mayores de 5 años. Adicionalmente, la clonidina 
o la guanfacina pueden mejorar los tics y por su efecto sedante, la clonidina puede ser una 
opción para pacientes con trastornos del sueño72. La clonidina y guanfacina han demostrado 
efectos positivos en estudios descriptivos, sin embargo, no hay evidencia proveniente de 
estudios controlados en pacientes con síndrome de X frágil 75. Finalmente, una alternativa 
en casos en los cuales el uso de psicoestimulantes no sea posible es la L-acetilcarnitina. Este 
suplemento nutricional fue estudiado en Italia en donde Torrioli et al.76, condujeron un ensayo 
clínico aleatorizado en niños con síndrome de X frágil y Trastorno de Déficit de Atención e 
Hiperactividad con resultados positivos en hiperactividad y comportamiento social.

Agresividad y comportamientos autolesivos

El manejo de la irritabilidad y la agresividad en pacientes con síndrome de X frágil es similar al 
de pacientes con Trastorno del Espectro Autista. Idealmente se debe dar manejo farmacológico 
en conjunto con intervenciones comportamentales, discutidas más adelante. El aripiprazol y la 
risperidona son dos antipsicóticos atípicos aprobados para manejo de agresividad en Trastorno 
del Espectro Autista en niños de seis años en adelante77. Sin embargo, en casos donde los 
comportamientos autolesivos y agresivos sean severos y resulten en riesgo para el cuidado y en 
comportamientos autolesivos, la risperidona y el aripiprazol pueden ser considerados desde los 
3 años de edad70. Además del manejo de la irritabilidad y la agresividad, estos medicamentos 
proveen efectos terapéuticos para otros problemas comunes en pacientes con síndrome de X frágil. 
El aripiprazol puede tener efectos positivos en síntomas de Trastorno de Déficit de Atención e 
Hiperactividad como inatención e hiperactividad y tiene un efecto ansiolítico78. La risperidona y 
el aripiprazol pueden tener efectos similares a los estabilizadores del estado de ánimo y además 
tienen efectos antipsicóticos. Otros antipsicóticos atípicos que pueden ser alternativas útiles son 
la quetiapina y la olanzapina69. Sin embargo, están asociados a aumento significativo de peso, 
especialmente la olanzapina. A pesar de que estos medicamentos están asociados con problemas 
metabólicos como diabetes, este no es un efecto secundario común en el caso de pacientes con 
síndrome de X frágil, ya que en ellos la vía de la insulina se encuentra regulada a la alta79.
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El manejo de la agresividad es complejo y muchas veces requiere el uso de múltiples 
medicamentos en conjunto con las intervenciones comportamentales. La agresividad y los 
comportamientos autolesivos son unas de las causas más importantes de morbilidad y de estrés 
en el cuidador. Cuando hay un componente importante de ansiedad asociado, los ISRS pueden 
ser de ayuda. Adicionalmente, los anticonvulsivantes estabilizadores de ánimo como el ácido 
valproico también pueden ser usados como adyuvantes cuando el manejo con los antipsicóticos 
atípicos y las intervenciones comportamentales no han tenido una adecuada respuesta.

Crisis epilépticas

El manejo de convulsiones en el síndrome de X frágil es similar al de la población general. 
Los pacientes usualmente tienen buena respuesta a monoterapia con un anticonvulsivante y 
las convulsiones usualmente resuelven durante la infancia en la mayoría de los casos75. Ante 
la sospecha de convulsiones, los pacientes deben ser evaluados con un electroencefalograma, 
en algunos casos resonancia magnética cerebral, y ser referidos a neurología pediátrica. La 
indicación para iniciar anticonvulsivante es también parecida a la población general, sin 
embargo, es mejor empezar tratamiento con anticonvulsivantes después de un episodio 
convulsivo ya que el fenómeno de encendido (“kindling”) de las crisis ocurre más fácilmente 
en el síndrome de X frágil. La elección del anticonvulsivante se basa en las características del 
paciente, las comorbilidades y posibles interacciones medicamentosas, y el perfil de efectos 
secundarios del medicamento. Ya que la mayoría de los pacientes responden favorablemente, 
se sugiere siempre iniciar con un solo medicamento y a la menor dosis efectiva. El fenobarbital 
y la gabapentina deben ser evitados de ser posible ya que pueden exacerbar los problemas 
comportamentales en pacientes con síndrome de X frágil70.

Tratamientos dirigidos

La búsqueda de tratamientos dirigidos a revertir los cambios neurobiológicos en el síndrome 
de X frágil ha sido un área de constante investigación. Aunque hay varios medicamentos 
prometedores, hasta la fecha ninguno ha sido aprobado con este fin.

Los tratamientos dirigidos parecen ser más beneficiosos si son iniciados a menor edad, ya 
que podrían actuar en el periodo crítico de neurodesarrollo. Hay muchos medicamentos 
dirigidos que han demostrado efectos positivos en el modelo murino y que se encuentran 
actualmente en estudios clínicos. Haremos mención a tres medicamentos que consideramos 
tienen potencial para ser aprobados en pacientes con síndrome de X frágil, la metformin, el 
cannabidiol y el inhibidor de la fosfodiesterasa 4D (PDE4D) que aumenta los niveles de AMPc 
en el modelo murino y en pacientes con síndrome de X frágil80. Para una revisión detallada de 
los medicamentos dirigidos que están siendo estudiados recomendamos referirse a revisiones 
dedicadas a este tema61,81.

Cannabidiol

El cannabidiol, un fitocannabinoide que tiene la capacidad de estimular la señalización 
del sistema endocannabinoide, podría mejorar la disregulación en diversas vías de 
neurotransmisión observada en síndrome de X frágil47,48. En el cerebro, el sistema 
endocannabinoide se activa por la acción de cannabinoides endógenos sobre los receptores 
CB1 y CB2. En el síndrome de X frágil la actividad del sistema endocannabinoide en el sistema 
nervioso central está desregulada, y su modulación farmacológica en modelos animales 
ha demostrado mejoría en áreas como la función cognitiva, ansiedad y convulsiones48,82. 
En humanos, el cannabidiol ha mostrado efectos positivos en áreas que están afectadas en 
síndrome de X frágil como la ansiedad, el lenguaje, la calidad del sueño y función cognitiva83. 
En pacientes con síndrome de X frágil algunos estudios observacionales describen efectos 
positivos y buena tolerancia en pacientes pediátricos y adultos47. Recientemente, un estudio 
experimental de cannabidiol administrado por vía transdérmica en niños con síndrome de 
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X frágil reportó mejoría significativa en hiperactividad, evitación social, ansiedad general 
y comportamiento compulsivo84. El cannabidiol tiene una acción pleiotrópica, y un estudio 
controlado en niños con síndrome de X frágil de 3 a 18 años que se completó recientemente 
demostró beneficios significativos en aquellos con >90% de metilación, pero no en el grupo 
general incluyendo a aquellos con mosaicismo. Estos resultados se van a publicar pronto85. 
Otro estudio fase III está empezando en múltiples sitios internacionales para estudiar esta 
preparación tópica del cannabidiol.

Metformina

La metformina es una biguanida comúnmente usada para el manejo de diabetes mellitus tipo 
2 ya que aumenta la sensibilidad a la insulina. Estudios preclínicos en modelos animales de 
síndrome de X frágil mostraron efectos positivos de la metformina a nivel comportamental, 
cognitivo y a nivel del ciclo circadiano. Modelos murinos mostraron que la metformina 
disminuye los niveles de MMP 9, normaliza la vía de señalización ERK, y normaliza la 
fosforilación de elF4E. Estos cambios a nivel molecular se asociaron a la reversión o rescate el 
fenotipo anormal en ratones Fmr11/y (knock-out)86. A nivel clínico, estudios no controlados 
mostraron un efecto positivo luego del tratamiento con metformina a nivel cognitivo, 
especialmente a nivel del lenguaje, y comportamental87-89. En el momento se están llevando 
a cabo estudios aleatorizados, controlados con placebo, que buscan evaluar el efecto del 
tratamiento con metformina en áreas del lenguaje y cognición, desórdenes de alimentación, 
y comportamiento en pacientes con síndrome de X frágil. El estudio incluye a pacientes 
pediátricos desde los 6 hasta los 45 años de edad (NCT03479476, NCT03862950).

Inhibidor de la fosfodiesterasa 4D (BPN14770)

Se ha conocido que los niveles de AMPc que proporcionan energía para las conexiones 
neuronales, están reducidos en los individuos con síndrome de X frágil y en los modelos 
murinos knock-out de síndrome de X frágil. Por lo tanto, se anticipaban estudios encaminados 
a aumentar los niveles de AMPc, y recientemente se completó un estudio del inhibidor de la 
PDE4D, fase dos controlado y con cruce de grupos (crossover) en 30 adultos con síndrome 
de X frágil, con resultados muy emocionantes80. En este estudio clínico (NCT03569631), el 
inhibidor de PDE4D, BPN14770, mostró mejoría en el desenlace primario, específicamente en 
el desempeño en la herramienta NIH (NIH toolbox por su nombre en inglés), con la cual se 
hicieron medidas cognitivas después de 12 semanas de tratamiento.

El reconocimiento en lectura oral, vocabulario pictórico, y el puntaje compuesto de cognición 
cristalizada, en adición a la calificación de los padres en las escalas de lenguaje y funcionamiento 
diario, todas mostraron mejoría significativa en aquellos con el inhibidor de la PDE4D en 
comparación con placebo80. Estos resultaos en pacientes adultos ha motivado el interés en 
estudios en niños y en más adultos, los cuales estaban planeados para empezar en 2022.

El futuro es prometedor para el uso de nuevos tratamientos dirigidos en el síndrome de 
X frágil, y eventualmente, el uso de terapia génica o de células madre en el síndrome de X 
frágil, ya que el uso de tecnología de edición genética CRISPR/Cas9 está transformando el 
tratamiento de muchos desórdenes monogénicos.

Conclusión

En los últimos años se han logrado grandes avances en el entendimiento del síndrome de X frágil. 
Comprender los procesos moleculares que involucran al gen FMR1, la producción de FMRP y la 
inter actómica de esta proteína y su relación con el fenotipo ha dado lugar a identificar potenciales 
blancos terapéuticos. Mientras se desarrollan nuevos tratamientos, el uso de intervenciones 
multimodales, incluyendo psicofármacos, terapias y educación especial beneficiarán a los niños 
con síndrome de X frágil y sus familias; este artículo provee una serie de intervenciones específicas 
de acuerdo con la edad de los niños con síndrome de X frágil. El fenotipo clásico de síndrome de 
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X frágil se observa en adultos y sólo se desarrolla por completo al final de la adolescencia. Por lo 
tanto, el síndrome de X frágil debe considerarse como una etiología potencial en todo niño con 
trastorno del espectro autista y trastornos del neurodesarrollo, sin importar la edad. El primer paso 
es ordenar la prueba genética de síndrome de X frágil, diagnosticando al paciente y a los familiares 
que pueden estar afectados por esta mutación.
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